'4).

Universidad
Norbert Wiener

Facultad de Ciencias de la Salud

Volumen plaquetario medio y procalcitonina como indicadores prondsticos

de severidad de sepsis neonatal, Hospital de apoyo Il, Sullana - Piura, 2022

Trabajo Académico para optar el Titulo de Especialista en Hematologia

Presentado por:

AUTORA: Benavides Apolo, Gabriela Mercedes
0000-0003-3229-2135

ASESOR: MG. Huaman Cardenas, Victor Raul
0000-0002-6371-4559

PIURA, PERU

2022



DECLARACION JURADA DE AUTORIA Y DE ORIGINALIDAD DEL TRABAJO DE

INVESTIGACION
Universidad p VERSION: 01
Norbert Wiener CODIGO: UPNW-GRA-FOR-033 REVSION- 01 FECHA: 08/11/2022

Yo,Gabriela Mercedes Benavides Apolo egresado de la Facultad de ciencias de la salud
y L1Escuela Académica Profesional detecnologia médica /L]1Escuela de Posgrado de
la Universidad privada Norbert Wiener declaro que el trabajo académico “Volumen
Plaquetario Medio y Procalcitonina como indicadores pronosticos de severidad de
sepsis neonatal, Hospital apoyo ll, Sullana — Piura 2022” Asesorado por el docente: Mg.
Victor Raul Huaman Cardenas, DNI 70092305 ORCID 0000-0002-6371-4559, tiene un
indice de similitud de 18% con codigo 0id:14912:238863534 verificable en el reporte de
originalidad del software Turnitin.

Asi mismo:

1. Se ha mencionado todas las fuentes utilizadas, identificando correctamente las citas
textuales o paréafrasis provenientes de otras fuentes.

2. No he utilizado ninguna otra fuente distinta de aquella sefialada en el trabajo.

3. Se autoriza que el trabajo puede ser revisado en busqueda de plagios.

4. El porcentaje sefialado es el mismo que arrojé al momento de indexar, grabar o hacer el
depdsito en el turnitin de la universidad vy,

5. Asumimos la responsabilidad que corresponda ante cualquier falsedad, ocultamiento u
omisién en la informacién aportada, por lo cual nos sometemos a lo dispuesto en las
normas del reglamento vigente de la universidad.

|
Firma de autor 1 Firma de autor 2
Gabriela Mercedes Benavides Apolo Nombres vy apellidos del Egresado
DNI:47413423 DNE e
P77 e

Firma
Asesor: Victor Raul Huaman Céardenas
DNI70092305. ..o,

Lima, 07 de Junio del 2023




INDICE

CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1 4

1.2 jError! Marcador no definido.
1.2.1 Problema general
1.2.2 Problemas especificos

1.3 iError! Marcador no definido.
1.3.1 Objetivo general
1.3.2 Objetivos especificos

1.4  iError! Marcador no definido.
1.4.1 Justificacion teodrica
1.4.2 Justificacion metodologica
1.4.3 Justificacion social
1.4.4 Importancia de la investigacion
1.4.5 Viabilidad de la investigacion

1.5 iError! Marcador no definido.

CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 iError! Marcador no definido.

2.2 jError! Marcador no definido.
2.2.1 Sepsis neonatal y severidad

2.2.2 Plaquetas y constantes corpusculares plaquetarias
2.2.3 Procalcitonina como indicador séptico

2.3 19
2.3.1 Hipotesis general
2.3.2 Hipotesis especificas
CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1 iError! Marcador no definido.

3.2 iError! Marcador no definido.

[l I N e

12
14
16

17
17

18



3.3 iError! Marcador no definido.
3.4 iError! Marcador no definido.

3.5 22
3.5.1 Poblacion
3.5.2 Muestra
3.5.3 Muestreo (seleccion de participantes)

3.6  iError! Marcador no definido.
3.6.1 Definicion conceptual de variables
3.6.2 Operacionalizacion de variables

3.7  iError! Marcador no definido.
3.7.1 Técnicas
3.7.2 Descripcion de instrumentos
3.7.3 Validez
3.7.4 Confiabilidad

3.8 29

3.9  iError! Marcador no definido.

19
19
20

20
22

24
24
25
25

27

CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
4.1. 31

4.2. 32

REFERENCIAS

ANEXOS
ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO
ANEXO 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
ANEXO 3: MATRIZ DE CONSISTENCIA



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

La sepsis es un sindrome clinico definido por una respuesta sistémica desregulada a la
infeccion, lo que lleva a un dafio inflamatorio multisistémico (1). Es considerada como la
una de las principales causas de mortalidad entre los pacientes hospitalizados (2). En 2017,
se registraron cerca de 50 millones de casos incidentes de sepsis en todo el mundo y se
notificaron 11 millones de muertes asociadas, lo que representa el 19,7% de todas las
muertes mundiales (3). De acuerdo a la Organizacion Panamericana de la Salud, la sepsis
tiene mayor incidencia en paises de bajos y medianos ingresos, y representa una de las
causas principales de muerte materna y neonatal (4). En el Peru, la sepsis neonatal es
considerada la segunda causa de muerte, con cifras cercanas al 22%, y representa el
principal factor de muerte en nifios menores de 1 afio y menores de 5 afios (5). Los casos
de sepsis notificados se encuentran sub registrados, dada las limitaciones del sistema
nacional de vigilancia epidemioldgica. No obstante, a nivel regional en Pert, existen
reportes situacionales respecto a la sepsis. En el caso de Piura, la Direccion Regional, ha
informado que los casos registrados de muerte por sepsis entre los afios 2015 y 2019,
represento el 16% del total de muertes (6), y durante el afio 2017, el Hospital II de Sullana

reportd 109 casos de sepsis neonatal (7), siendo uno de los mas alto en la Region de Piura.

La identificacion temprana y oportuna de la sepsis es fundamental para la administracion
adecuada de farmacos que reduzca la carga microbiana y respuesta hiper inflamatoria en el
individuo (8). Sin embargo, el método de oro para confirmar la sepsis es el aislamiento del
microorganismo mediante el hemocultivo, el cual puede tardar desde dias hasta semanas,
en organismos de crecimiento lento (9). Existen otras alternativas que reducen
drasticamente el tiempo de cultivo hasta su positividad, como los métodos moleculares y el
MALDI-TOF con detector en masas (10, 11), pero con la gran limitacion de ser
procedimientos muy costosos. Por ello, en los ultimos afios, se han venido explorando el

comportamiento de nuevos indicadores que permitan valorar el pronostico y/o prediccion



de la sepsis, entre los que destacan la proteina C reactiva, procalcitonina y marcadores
hematologicos (12). Entre estos ultimos, se ha evidenciado que el recuento de leucocitos y
constantes corpusculares plaquetarias son indicadores prondsticos que se comportan de
manera muy similar a la procalcitonina (13), con la ventaja de ser parametros que se
obtienen facilmente en el analisis del hemograma, un procedimiento universal de facil

acceso a los laboratorios de hematologia.

Diversos estudios han evidenciado que el volumen plaquetario medio se relaciona
estrechamente con los niveles de procalcitonina y se comporta como un buen predictor de
severidad en pacientes con sepsis (14). Esto debido a que existe una interaccion entre las
plaquetas y neutr6filos que conllevan a la alteracion en la agregacion y produccion de
trombopoyetina, con disminucion del recuento de plaquetas (15). A esto se suma el hecho
de que las plaquetas expresan en su superficie, los receptores tipo Toll (TLR), de tal forma
que se genera un vinculo primordial entre la hemostasia, inflamacion y eliminacion de
patdgenos con la reparacion tisular (16). Sin embargo, a la fecha las evidencias existentes
que refieren que el volumen plaquetario medio es un indicador ideal para la sepsis son a
favor de dicha hipotesis, pero no de forma especifica en neonatos. Por ello, aun se
requieren mas estudios para comprender mejor su comportamiento como potencial

predictor de severidad de sepsis neonatal.

El empleo de indicadores como la procalcitonina y el volumen plaquetario medio puede ser
fundamental en el prondstico de severidad de sepsis neonatal; no obstante, no se ha
valorado su uso combinado como eventual marcador predictivo, y resulta necesario su
exploracion, considerando que el reconocimiento temprano de la sepsis y el tratamiento
adecuado con antibidticos, liquidos y vasopresores es esencial para reducir la lesion y la

mortalidad neonatal.



1.2 Formulacion del problema

1.2.1  Problema general

(Es el volumen plaquetario medio y la procalcitonina indicadores pronosticos asociados a
la severidad por sepsis en neonatos atendidos en el Hospital II de Sullana-Piura, periodo

2022?

1.2.2  Problemas especificos

(Cual es el nivel del volumen plaquetario medio y procalcitonina en neonatos con sepsis

atendidos en el Hospital II de Sullana-Piura, periodo 2022?

(Cuales son los factores asociados a la severidad de sepsis en neonatos atendidos en el

Hospital I de Sullana-Piura, periodo 2022?

(Cual es el desempefio diagnostico del volumen plaquetario medio y procalcitonina en el
prondstico de la severidad por sepsis en neonatos atendidos en el Hospital Il de Sullana-

Piura, periodo 2022?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1  Objetivo general

Evaluar el volumen plaquetario medio y la procalcitonina como indicadores pronosticos de
la severidad por sepsis en neonatos atendidos en el Hospital II de Sullana-Piura, periodo

2022



1.3.2  Objetivos especificos

Determinar el nivel del volumen plaquetario medio y procalcitonina en neonatos con sepsis

atendidos en el Hospital II de Sullana-Piura, periodo 2022

Identificar los factores asociados a la severidad de sepsis en neonatos atendidos en el

Hospital 11 de Sullana-Piura, periodo 2022

Estimar el desempefio diagndstico del volumen plaquetario medio y procalcitonina en el
prondstico de la severidad por sepsis en neonatos atendidos en el Hospital II de Sullana-

Piura, periodo 2022

1.4  Justificacion de la investigacion

14.1 Justificacion teorica

El estudio brinda la oportunidad de generar informacion consistente sobre el uso de dos
indicadores que permiten identificar el prondstico de severidad generada por la sepsis
neonatal, y de este modo comprender mejor la relacion entre el conteo plaquetario y los
mecanismos de inflamacion en procesos infecciosos sistémicos. Consideramos que
nuestros hallazgos contribuirdn a mejorar la consistencia de la posible relacion entre el
recuento de plaquetas y la sepsis neonatal, informacion clave para que otros investigadores

formulen revisiones sistematicas que definan de forma concluyente la relacion de interés.

1.4.2  Justificacion metodolégica

Ya que los eventos de pronostico y/o prediccion se fundamentan en la probabilidad de
ocurrencia de un evento de interés clinico en el futuro, en este caso el desarrollo de
severidad por sepsis neonatal es critico que el estudio incluya la caracteristica de

temporalidad. En ese sentido, emplearemos un disefio de cohorte prospectiva, el cual



garantiza el seguimiento de un grupo de neonatos con signos clinicos de sepsis neonatal, y
su monitoreo periodico a través del dosaje de procalcitonina y recuento de plaquetas, a fin
de valorar su comportamiento en el tiempo, y nos permita estimar el riesgo a evento,
expresado en una medida de asociacion ajustada, y empleando el analisis multivariado para
reducir sesgo de confusion. Por ello, consideramos que nuestros resultados seran lo
suficientemente confiables y validos para generar recomendaciones utiles en el campo

clinico.

1.4.3 Justificacion social

De comprobar nuestra hipotesis de investigacion, evidenciariamos la utilidad del recuento
de plaquetas como indicador pronostico de la severidad generada por la sepsis neonatal.
Esto es critico para la insercion como indicador de evaluacion clinica en neonatos con
riesgo de sepsis y posterior mortalidad asociada. En ese sentido, el monitoreo basado en
evidencias clinicas permitiria mejorar las estrategias para el manejo y abordaje clinico de

neonatos con sepsis.

1.4.4 Importancia de la investigacion

Esta investigacion es importante debido a la necesidad de contar con marcadores que
valoren el riesgo de sepsis neonatal en recién nacidos como grupo muy vulnerable a
padecer este tipo de desenlaces adversos. Sobre todo, debido a la posibilidad de conocer si
un marcador hematologico usualmente no empleado a nivel clinico pueda tener una
relevancia preponderante en la valoracion prondstica de la sepsis. Esto fortaleceria de

sobremanera las estrategias de prevencion primaria en esta poblacion

1.4.5  Viabilidad de la investigacion

Se contara con el apoyo del Hospital de Apoyo II de Sullana, Piura, donde realizara el

enrolamiento de participantes. Asi mismo, las diversas areas del laboratorio clinico



serviran para el procesamiento de muestras bioldgicas de los participantes. Se gestionara el
permiso administrativo y ético del Hospital, a fin de cumplir con los requerimientos de
gestion e investigacion institucional. La aplicacion de técnicas e instrumentos seran
realizados por la investigadora, quien garantizara la confidencialidad de la informacion. En

ese sentido, el estudio tiene una alta viabilidad de ejecutarse.

1.5 Limitaciones del estudio

La severidad generada por la sepsis neonatal puede estar influenciada por multiples
factores que condicionan problemas de sesgo o interaccion en la relacion pronostica que se
desea estudiar. Por ello, se realizard el calculo de medidas de asociacion ajustada en
modelos de analisis multivariado; sin embargo, es posible que alglin factor no sea incluido
dentro del estudio. En ese caso, estos seran declarados en la seccion de discusion como
posibles limitaciones al estudio, a fin de cumplir con aspectos de conducta responsable en

investigacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

Mishra S, et al (2021) realizaron el estudio: “Platelet indices as a predictive marker in
neonatal sepsis and respiratory distress in preterm prelabor rupture of membranas”.
Disefiaron un estudio de casos y controles constituido de recién nacidos procedentes de
gestantes con rotura de membrana (grupo casos) y gestantes sin rotura de membrana
(grupo control), y a quienes se evalud el hemograma, y en particular el volumen
plaquetario medio (MPV). Los niveles de MPV mostraron un aumento significativo en
los casos en comparacion con los controles (10,47 = 1,92 fl frente a 8,84 = 1,30 fl; P <
0,004). Los niveles de plaquetas (PCT) también aumentaron significativamente en los
casos con respecto a los controles (0,22 + 0,10 % frente a 0,18 = 0,05 %; p = 0,004).
Ademas, se encontré que los niveles de MPV eran significativamente mas altos en
sujetos cuyo recién nacido habia desarrollado sepsis (11,39 + 1,69 fl frente a 8,91 + 1,31
fl; p < 0,001). Del mismo modo, el recuento de plaquetas fue significativamente mayor
en los grupos con sepsis neonatal positiva (0,32 + 0,74 % vs 0,19 + 0,65 %; p = 0,010).
Concluyeron que el MPV y recuento de plaquetas pueden utilizarse como evidencia de

predictores tempranos del desarrollo de sepsis neonatal (17).

Hanaganahalli S, et al (2018) realizaron el estudio: “Is MPV a Predictive Marker for
Neonatal Sepsis? A Pilot Study”. Disefiaron un estudio analitico donde los participantes
se clasificaron en tres grupos: (i) sepsis comprobada por cultivo (grupo I, n=64)); (ii)
sepsis clinica con cultivo negativo (grupo II, n=75)); y (iii) grupo control (grupo III,
n=71)). Se analizaron marcadores hematolédgicos, entre ellos el recuento de plaquetas,
MPV, ancho de distribucion de plaquetas. Los resultados muestran que el MPV entre
los grupos I, 1T y III fue 9,56, 8,86 y 8,58 fL, respectivamente (p<0,05). Se encontraron

valores mas altos de recuento de plaquetas y MPV en el grupo I en contraste con los de



los grupos I1 y III (p <0,05). EI MPV inicial de los pacientes con sepsis comprobada por
cultivo fue comparativamente mas alto que el de los controles y se encontré que era
estadisticamente significativo. Concluyeron que el MPV puede ser un predictor simple,
economico y especifico de sepsis neonatal (18).

Shaaban H, et al (2020) realizaron el estudio: “Mean platelet volume in preterm: a
predictor of early onset neonatal sepsis”. Disefiaron un estudio analitico en 95 bebés
prematuros con factor de riesgo prenatal para sepsis de inicio temprano (SIT).
Realizaron hemograma completo, incluyendo MPV evaluado al nacimiento (sangre de
cordon) y a las 72 h de vida. Los pacientes fueron identificados en dos grupos: sepsis
(n=28) y sin sepsis (n=67). Los resultados evidencian que el MPV fue
significativamente mayor tanto en el dia 1 (10,23 + 0,92) fl como en el dia 3 (10,77 +
1,16) fl en el grupo con sepsis en comparacion con el grupo sin sepsis (8,11 +0,29) fly
(8,53 £ 0,42) fl, respectivamente. Se identifico un MPV de 8,6 fL como valor de corte
en pacientes que probablemente provocaron sepsis con una sensibilidad del 97,14 % y
una especificidad del 100 %. Se determiné un MPV de 10,4 fl como valor de corte en
pacientes que posiblemente provocaron la muerte con una sensibilidad del 70 % y una
especificidad del 82,5 %. Concluyeron que el MPV estimado al dia 3 pueden usarse
como marcador sustituto para la prediccion de SIT y la mortalidad asociada en recién

nacidos prematuros (19).

Cekmez Y, et al (2017) realizaron el estudio: “The utility of maternal mean
plateletvolumelevelsforearlyonset neonatal sepsis prediction of term infants”.
Realizaron un estudio de cohorte prospectiva donde se selecciond como grupo de
estudio a 62 gestantes que dieron a luz neonatos que ingresaron en Cuidados Intensivos.
En el mismo periodo, 68 gestantes que dieron a luz a recién nacidos sanos se
inscribieron como grupo de control. Compararon los valores de MPV maternos que se
evaluaron antes del parto. Los resultados evidencian que los niveles de MPV se

detectaron estadisticamente mas altos en el grupo de estudio que en el grupo control



(8,27 = 1,85 vs. 8,98 £ 1,16) (p=0,001). Concluyeron que el nivel de MPV en suero
materno es un marcador clinicamente util, no invasivo y confiable en la prediccion

prenatal de sepsis neonatal (20).

Ruetsch V, et al (2022) realizaron el estudio: “Procalcitoninis a prognosis biomarker in
verypretermneonateswith late omnset sepsis: a pilotstudy”. Estudio de cohorte
retrospectivo conformado por recién nacidos prematuros (menos de 32 semanas de edad
gestacional) con sepsis neonatal tardia (SNT) admitidos en una unidad de cuidados
intensivos. Los resultados evidencian que, aunque los valores de procalcitonina no
fueron diferentes entre ambos grupos en el momento del diagnostico de SNT, fue mas
elevado durante las primeras 24 h en los pacientes fallecidos (12 [1,1-20,3] vs. 1,57
[0,6-4,1], p = 0,041). La precision de la procalcitonina para predecir la mortalidad a los
60 dias en recién nacidos prematuros con SNT oscil6 entre 0,70 y 0,82 del area bajo la
curva en las curvas caracteristicas operativas del receptor. Los valores de corte 6ptimos
de Pla procalcitonina al diagnéstico de SNT fueron 8,92 pg/L, 15,75 pg/L para valores
de procalcitonina durante las primeras 24 h y 6,74 pg/L entre 24 y 48 h después del
diagnodstico. Concluyeron que el valor de procalcitonina mayor a 8,92 pg/L obtenido

ante la sospecha diagnostica de SNT parece ser un biomarcador de buen prondstico

Q).

Mahendiran K. et al (2018) realizaron el estudio: “Procalcitonin as Predictor
ofBacteriallnfection in MeconiumAspirationSyndrome”. Disefaron un estudio de
cohorte donde enrolaron 70 recién nacidos con diagnostico de sindrome de aspiracion
de meconio (SAM). Se tomaron muestras de sangre para cribado de sepsis,
procalcitonina y hemocultivo a las 6 + 2 horas de dificultad respiratoria. Los neonatos
se clasificaron en grupo 1 (sin infeccién bacteriana) y grupo 2 (con infeccion
bacteriana) segin el hemocultivo. Los resultados evidencian que la media de

procalcitonina fue 2,52 + 3,99 en el grupo 1y 2,71 + 4,22 en el grupo 2. A un punto de



corte de 0,1 ng/ml, la procalcitonina tenia una sensibilidad del 90% y una especificidad
del 8% para detectar infecciones bacterianas. Concluyeron que, aunque la
procalcitonina es un marcador temprano y confiable de infeccion neonatal, los niveles
aumentaron en los recién nacidos con SAM independientemente de la presencia de

infeccion bacteriana (22).

Mohsen A, et al (2015) realizaron el estudio: “Predictivevaluesforprocalcitonin in the
diagnosis of neonatal sepsis”’. Realizaron un estudio transversal en el que se incluyeron
35 recién nacidos con sepsis de aparicion temprana y 35 neonatos sanos sin datos
clinicos ni biolégicos de infeccion se incluyeron como grupo control. Los resultados:
Los niveles medios de procalcitonina en neonatos con sepsis fueron significativamente
mas altos que en el grupo control (p=0,0001). Hubo una correlacion positiva moderada,
pero significativa, entre la PCT y la proteina C reactiva (p=0,001, =0,55) y una
correlacion insignificante entre la procalcitonina y el recuento de leucocitos entre los
recién nacidos con sepsis (p=0,2, 1=0,2). Ademas, la procalcitonina tuvo alta
sensibilidad, especificidad, alto valor predictivo positivo y alto valor predictivo
negativo (80%, 85,7%, 84,8% y 81,1% respectivamente). La procalcitonina mostré una
mayor sensibilidad en comparacion con la PCR. Concluyeron que la procalcitonina es
un biomarcador sensible, independiente y 1til en comparacion con la PCR en el

diagnostico precoz de la sepsis neonatal (23).

1.2 Bases teoricas

1.2.1  Sepsis neonatal y severidad

La sepsis neonatal se refiere a una infeccion que afecta el torrente sanguineo en recién
nacidos menores de 28 dias de edad. Sigue siendo una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad entre los recién nacidos, especialmente en los paises de

ingresos medios y bajos. La sepsis neonatal se divide en dos grupos segliin el momento



de presentacion del nacimiento: sepsis de inicio temprano (SITEM) y sepsis de inicio
tardio (SITAR). La SITEM se refiere a la sepsis en neonatos en o antes de las 72 horas
de vida (algunos expertos usan siete dias), y la SITAR se define como la sepsis que

ocurre en o después de las 72 horas de vida (24).

La SITEM generalmente es causada por la transmision de patogenos del sistema
genitourinario femenino al recién nacido o al feto. Estos patdogenos pueden ascender por
la vagina, el cuello uterino y el utero, y también pueden infectar el liquido amnidtico.
Los neonatos también pueden infectarse en el utero o durante el parto a medida que
pasan a través del canal vaginal (24). Los patdogenos bacterianos tipicos para la SITEM
incluyen estreptococos del grupo B, Escherichiacoli, Staphylococcus coagulasa
negativo, Haemophilus influenza y Listeria monocytogenes. Los factores maternos que
aumentan el riesgo de sepsis neonatal incluyen corioamnionitis, colonizacion por
estreptococos del grupo B, parto antes de las 37 semanas y ruptura prolongada de

membranas superior a 18 horas (25).

La SITAR generalmente ocurre a través de la transmision de patégenos del entorno
circundante después del parto, como el contacto de los trabajadores de la salud o los
cuidadores. Un porcentaje de SITAR también puede ser causado por una manifestacion
tardia de una infeccion de transmision vertical. Los bebés que requieren la insercion de
un catéter intravascular u otros procedimientos invasivos que interrumpen la mucosa

tienen un mayor riesgo de desarrollar SITAR (26).

Los neonatos prematuros tienen un mayor riesgo de sepsis/infeccion que los neonatos a
término. El aumento de la susceptibilidad a las infecciones observadas en neonatos

prematuros se debe principalmente a (27):

= Sistema inmune deficiente, principalmente debido a la disminucion de los
anticuerpos IgG y la opsonizacion incompetente y la activacion del

complemento



= Sistema inmune innato compuesto, causado principalmente por la barrera

epitelial inmadura

» El aumento de la necesidad de dispositivos invasivos (acceso vascular, sonda
endotraqueal, sondas de alimentacion y catéteres del tracto urinario) debido a

enfermedades graves asociadas

Las especies estafilococicas coagulasas negativas, especialmente Staphylococcus
epidermis, son la principal causa, responsable de mas del 50% de los casos de SITAR
en los paises con ingresos altos. Sin embargo, muchos otros patéogenos bacterianos y

virales pueden estar asociados a la SITAR (25).

La epidemiologia de la sepsis neonatal ha ido cambiando con el tiempo. La incidencia
de SITEM ha disminuido desde los 90s debido a la introduccion del cribado universal
del estreptococo del grupo B en mujeres embarazadas y la profilaxis antibiotica
intraparto, aun cuando esta no se aplique de forma normalizada en paises en vias de
desarrollo (28). Debido a la presentacion neonatal inespecifica para la sepsis y el alto
riesgo de mortalidad y morbilidad sin tratamiento, muchos neonatos asintomaticos se
someten a un estudio de sepsis si los factores de riesgo estan presentes y / o
clinicamente indicados. Aunque aproximadamente del 7% al 13% de todos los neonatos
estan preparados para la sepsis, solo del 3% al 8% tienen cultivos positivos. La
administracion materna de antibidticos y el bajo volumen sanguineo obtenido para el
hemocultivo podrian explicar la baja tasa de hemocultivos positivos. La incidencia de
sepsis es significativamente mayor en los bebés prematuros, asi como en aquellos con

muy bajo peso al nacer (<1000 gramos) (29).

El sistema inmunitario inmaduro es el principal factor que contribuye al aumento de la
susceptibilidad neonatal a la sepsis. La funcion inmadura de los neutrofilos
polimorfonucleares, macrofagos y linfocitos T hace que estas células sean incapaces de

llevar a cabo una respuesta inflamatoria completa en los recién nacidos (30). Ademas,



los neonatos tienen un nimero limitado de inmunoglobulinas al nacer y no pueden
generar una respuesta de montaje cuantitativa y/o cualitativa adecuada contra los
agentes infecciosos. El tiempo insuficiente que tienen los prematuros en el ttero
disminuyen la transferencia de inmunoglobulinas al feto. Esta deficiencia de
inmunoglobulinas hace que los bebés prematuros tengan un riesgo mucho mayor de

sepsis en comparacion con los bebés a término (31).

Los neonatos con bacteriemia pueden ser asintomaticos y someterse a un examen fisico
normal. Por lo tanto, las pruebas de laboratorio juegan un papel importante en el
diagnoéstico. En un neonato con sospecha de sepsis, el hemocultivo debe extraerse
inmediatamente. Se recomienda extraer al menos 1 ml de sangre, ya que la bacteriemia
de bajo nivel no se puede detectar con alicuotas mas pequefias. Los cultivos también
deben extraerse del sitio del catéter si uno estd en su lugar. Los cultivos de orina
generalmente no se recomiendan para la evaluacion de SITEM, pero deben considerarse
para la evaluacion de SITAR (32). La puncion lumbar con andlisis y cultivo de liquido
cefalorraquideo (LCR) debe evaluarse en cualquier lactante con hemocultivo positivo o
si el neonato tiene una presentacion clinica que sugiera afectacion del sistema nervioso
central. La puncioén lumbar debe repetirse dentro de las 48 horas posteriores a la terapia

para confirmar la esterilidad del LCR. El analisis del LCR puede revelar (33):
= Nivel elevado de proteinas
= Leucocitos elevados
= Culturas positivas
* Disminucion de la concentracion de glucosa

= PCR positiva



1.2.2  Plaquetas y constantes corpusculares plaquetarias

La disfuncién de la coagulacion contribuye a la falla organica en la sepsis y el recuento
de plaquetas circulantes se utiliza para su evaluacion. La trombocitopenia es un hallazgo
relativamente comun en pacientes en estado critico dentro de la unidad de cuidados
intensivos (UCI). El cambio relativo en el recuento de plaquetas a lo largo del tiempo
después de la admision a la UCI puede distinguir a los sobrevivientes de los no
sobrevivientes. La incidencia de trombocitopenia es particularmente alta en pacientes
con sepsis, y el nivel de trombocitopenia es un marcador de mal prondstico asociado
con un mayor riesgo de hemorragia, un aumento de la disfuncion orgénica y, en algunos
casos, con un aumento de la mortalidad a los 28 dias. Es probable que multiples
mecanismos contribuyan a la trombocitopenia grave, que ocurre al final de la progresion
clinica de la sepsis (34). La disminucion de la produccion de plaquetas, el aumento de la
activacion y el consumo de plaquetas en los trombos o el aumento de la destruccion
pueden eliminar las plaquetas de la circulacion. Por lo tanto, es importante comprender
los mecanismos moleculares multifacéticos que subyacen a la trombocitopenia para
aclarar el papel de las plaquetas e identificar biomarcadores de la funcion plaquetaria

que ocurren mas temprano en la progresion clinica de la sepsis (35).

La fraccion plaquetaria inmadura y el volumen plaquetario medio (MPV) son
biomarcadores plaquetarios adicionales que se pueden monitorear para evaluar la
produccion de plaquetas. Una revision sistematica reciente concluye que un aumento en
las plaquetas inmaduras circulantes se asocia con sepsis grave y un aumento de la
mortalidad. Esto indica que la produccion de plaquetas no solo se mantiene, sino que

también aumenta en la sepsis (36).

La activacion y disfuncion endotelial significativa es una fuerza impulsora para la
patogénesis de la sepsis. La integridad vascular se ve comprometida, lo que resulta en
una mayor permeabilidad, una mayor exposiciéon a TF y liberacion de VWF, una

regulacion a la baja de los efectores anticoagulantes y un estado general de



procoagulante. Las plaquetas se adhieren y se agregan en el endotelio activado y
proporcionan una superficie de membrana procoagulante para la formacion adicional de

coagulos de fibrina en la CID (37).

El consumo de plaquetas en estos trombos probablemente contribuye a la
trombocitopenia observada en la sepsis. Se genera un ciclo viscoso ya que los linfocitos
B CD40L liberado por las plaquetas activadas estimula una mayor respuesta del
endotelio (38). Los agregados plaquetarios se observan en la microvasculatura del
organo en un modelo de sepsis inducida por lipopolisacarido y sepsis polimicrobiana.
Los trombos plaquetarios estan presentes en la microvasculatura en el higado, y esto se
asocia con un aumento de la disfuncion organica en un modelo de sepsis polimicrobiana

y un modelo de sepsis estreptococica (39).

1.2.3  Procalcitonina como indicador séptico

Uno de los marcadores dirigidos al huésped mas investigados es la procalcitonina
(PCT). Su via de sintesis puede variar dependiendo de los diferentes estados
inflamatorios. En individuos sanos, la PCT sérica no es detectable, ya que la proteina no
se libera en la sangre en ausencia de inflamacion sistematica. En caso de una sepsis
causada por infecciones bacterianas, sin embargo, la sintesis de PCT es inducida en
practicamente todos los tejidos y, por lo tanto, detectable en la sangre (40). La sintesis
de PCT es desencadenada por toxinas bacterianas, como la endotoxina y las citoquinas
(por ejemplo, interleucina (IL)-1beta, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral (TNF)
alfa). Debido a las citoquinas liberadas durante las infecciones virales que inhiben la
produccion de TNF-alfa, la sintesis de PCT no se induce en la mayoria de las
infecciones virales. Ademas, la PCT tiene un amplio rango bioldgico, un corto tiempo
hasta la induccion después de la estimulacion bacteriana y una larga vida media. Por lo
tanto, la PCT tiene buenas propiedades discriminatorias para la diferenciacion entre

inflamaciones bacterianas y virales con resultados rdpidamente disponibles. Asi mismo,



la PCT per se no puede aislar o detectar patégenos especificos, pero sus niveles si

pueden ser ttiles para estimar la probabilidad de una infeccion bacteriana grave (41).

La exactitud diagnostica de la PCT para la sepsis ya se ha investigado en varios estudios
observacionales, que sin embargo arrojaron resultados divergentes. Estos resultados
contradictorios son probablemente explicables por las diferencias en la poblacion de
estudio analizada y el diferente estandar de referencia para la infeccion utilizado en los
estudios (42). Algunos autores han evidenciado que la PCT en pacientes en estado
critico mostré una mediana de sensibilidad y especificidad del 74%. Ademas, el area
bajo la curva fue de 0,78 (IC del 95%: 0,73-0,83), lo que indica que la PCT no puede
distinguir el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica infeccioso de no infeccioso
con alta certeza (22, 23). Por otro lado, otros autores demostraron una curva ROC de
0,85 (IC del 95%: 0,81-0,88) para la PCT con capacidad para diferenciar eficazmente
entre sepsis y SIRS de origen no infeccioso. Sin embargo, los niveles de PCT siempre
deben interpretarse en un contexto con presentacion clinica, historia clinica, examen

fisico y, si esta disponible, evaluacion microbioldgica de los pacientes (43).

1.3 Formulacién de hipdtesis (sélo si corresponde)

1.3.1  Hipdtesis general

Hipotesis alterna o de investigacion (Ha): El volumen plaquetario medio y la
procalcitonina son indicadores prondsticos asociados a la severidad por sepsis en

neonatos atendidos en el Hospital II de Sullana-Piura, periodo 2022

Hipotesis nula (Ho): El volumen plaquetario medio y la procalcitonina no son
indicadores prondsticos asociados a la severidad por sepsis en neonatos atendidos en el

Hospital II de Sullana-Piura, periodo 2022



1.3.2  Hipédtesis especificas

No corresponde considerando el nivel descriptivo de las preguntas y objetivos

especificos.



CAPITULO II: METODOLOGIA

2.1 Meétodo de la investigacion

Investigacion hipotética deductiva con analisis probabilistico, ya que los resultados de
la muestra de estudio seran posteriormente generalizables a la poblacion de estudio.
Hernandez Sampieri y cols. definen este método como explicaciones tentativas del
fenomeno investigado que se enuncian como proposiciones o afirmaciones (44).
Nuestras conclusiones podran ser inferibles a la poblacion, dado que estamos

garantizando un tamafio de muestra basado en un célculo probabilistico.

2.2 Enfoque de la investigacion:
Investigacion de enfoque cuantitativo, el cual segin Herndndez Sampieri y cols. lo

define como aquel estudio con capacidad de estudiar un fenomeno a través de variables
que son valorables en una escala de medicion (44). En esta investigacion, la sepsis
neonatal sera evaluada a través de la valoracion de riesgo, empleando potenciales

predictores de laboratorio, como el volumen corpuscular medio y la procalcitonina.

2.3 Tipo de investigacion:
Investigacion observacional (no experimental) que segiin Herndndez Sampieri y cols.La

definen como aquel que se realiza sin manipular deliberadamente las variables de
estudio; es decir que no hacemos variar en forma intencional las variables
independientes para su efecto sobre otras variables, s6lo nos remitimos a observar los
fenomenos tal como se dan en su contexto natural, para analizarlos (44). En nuestro
caso, la investigacion se centra en la observacion de la variable sepsis neonatal y la

capacidad pronostica del volumen corpuscular medio y procalcitonina.

2.4 Diseiio de la investigacion:
Investigacion de disefio longitudinal, y de acuerdo con Herndndez Sampieri y cols., esta

se define como aquel donde se recolectan datos en diferentes cortes de tiempo. Su
proposito es establecer relaciones entre variables y evaluar el desarrollo de un evento de
interés en el tiempo (44). En nuestro caso, evaluaremos el desarrollo de severidad por
sepsis neonatal desde el nacimiento y valoraremos la capacidad predictiva del desenlace

a través del volumen corpuscular medio y procalcitonina.
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2.5 Poblacién, muestra y muestreo

2.5.1 Poblacion

Estara constituida de recién nacidos con cuadro febril identificados durante las primeras
48 horas desde el nacimiento, y atendidos en el Hospital de Apoyo II de Sullana en
Piura. Este es un Establecimiento de Salud de nivel II-2, perteneciente al Ministerio de
Salud. De acuerdo con la Oficina de Estadistica del Hospital, durante el afio 2021, se
atendieron a 3704 neonatos, de los cuales se reportaron 181 casos con sepsis bacteriana,
y se espera que el nimero de atenciones para el ano 2022 sea mayor, debido al término

de restricciones establecidas durante la pandemia por la COVID-19.

2.5.2 Muestra

La muestra es calculada en un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox,
considerando que el objetivo busca evaluar el pronostico de severidad de sepsis
neonatal empleando dos indicadores de laboratorio (volumen plaquetario medio y
procalcitonina). Para ello, se ha considerado una proporcion de 10% de sepsis neonatal
de acuerdo con los resultados evidenciados por Mishra S, et al (17), y un coeficiente de
regresion de 1.0986 (equivalente a un Hazard ratio de 3.0) con una desviacion estandar
de 1.5, y asumiendo un coeficiente R2 de 0.7 para ajustar el tamafio de muestra final. Se
considerd un nivel de confianza y poder de 95 y 80%, respectivamente. A continuacion,
se presenta los valores asumidos para el calculo realizado por el programa PASS

version 11 (45):

Potenci Coef. tasa de Alfa a dos
N SD R? Beta
a Reg (B) evento (P) colas
97 80.0% 0.7 1.5 0.10 0.7 0.05 20.0%

Definiciones de informes

Potencia: es la probabilidad de rechazar una hipotesis nula falsa. Deberia estar cerca de

100% y no ser menor del 80%.

N: es el tamafio de la muestra extraida de la poblacion.

B: es el coeficiente de regresion a ser detectado

SD: es la desviacion estandar del volumen corpuscular medio de neonatos con sepsis de




acuerdo con antecedentes de estudio.

R?: es el R cuadrado esperado del modelo de regresion que permite explicar el desenlace de

acuerdo con sus predictores.
Alfa: es la probabilidad de rechazar una verdadera hipotesis nula. Conocido como error 1

Beta: es la probabilidad de aceptar una hipétesis nula falsa. Conocido como error 2

Al célculo de la muestra obtenida, se asumird una probabilidad de rechazo a la

participacion del 10%, por lo tanto, el tamafio de muestra final es de 108 neonatos.

2.5.3  Muestreo (seleccion de participantes)

La seleccion de participantes sera no probabilistica por conveniencia. Asi mismo, los

neonatos seran enrolados de acuerdo con los criterios de elegibilidad siguientes:

Criterios de inclusion

= Neonatos con cuadro febril
= Neonatos de ambos sexos atendidos en el Hospital de Apoyo II de Sullana

= Neonatos procedentes de gestantes por parto normal o cesarea.

Criterios de exclusion (homogeneidad de la informacién, restriccion del sesgo)

* Personas mayores a los 28 dias de vida
= Neonatos sin resultados de hemograma o procalcitonina
= Neonatos con enfermedades oncohematologicas

* Neonatos procedentes de gestantes seropositivas al VIH

2.6  Variables y operacionalizacién

2.6.1 Definicion conceptual de variables

Variable dependiente: Sepsis severa
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Definicion conceptual: es el desarrollo de eventos clinicos adversos a la salud
del neonato, y con alto riesgo de mortalidad (46).
Variable independiente (predictor): Volumen plaquetario medio

Definiciéon conceptual: es un indicador de activacion plaquetaria el cual es

influenciado por procesos inflamatorios (47).

Variable independiente (predictor): Procalcitonina
Definicion conceptual: es el precursor de 116 aminoéacidos de la hormona
procalcitonina, producida por las células C de la tiroides. Su sintesis aumenta en la

infeccion bacteriana y disminuye en la infeccion viral (48).

Covariables
Tipo de Sepsis
Definicion conceptual: es la presencia de un microorganismo patégeno a nivel

sanguineo que se desarrolla en funcion al tiempo desde el nacimiento (2).

Microorganismo
Definicion conceptual: es cualquier microorganismo capaz de producir alguna

enfermedad o dafio en un huésped, sea animal o vegetal (49).

Tiempo hasta positivizaciéon
Definicion conceptual: esel tiempo desde el inicio de la incubacion hasta una

senal positiva (50).

Sexo
Definicion conceptual: es el rasgo y/o caracteristica biologica que permite

diferenciar varones de mujeres (51).
Edad

Definicion conceptual: es el tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo

contando desde su nacimiento (51).

24



25



2.6.2 Operacionalizacion de variables

Escala
. q Yy q c a2 . Escala .
Variable dependiente Definicion operacional Dimension Indicador msec dici(f)ilf valorativa
(Niveles o rangos)
Es la presencia de
eventos clinicos adversos
como bronconeumonia,
enterocolitis . C
. . . - . Presencia o Dicotomica No
Sepsis severa necrotizante, fascitis Unidimensional . . .
) ausencia nominal Si
necrotizante,
coagulacion
intravascular diseminada
y choque séptico
c q : Escala
Variable independiente o q c oz c Escala de c
. Definicion operacional Dimension Indicador oy valorativa
principal medicion (Niveles o rangos)
Es aquel parametro
estimado en un _
. . e : <
Volumen plaquetario autoanalizador o . Expresada en Numérica Bajo: <7.4 fL
. . Unidimensional . Normal: 7,4-10 fL
medio hematologico y fL continua Alto: >10 fL
expresado en volumen ‘
(fL).
Es aquel parametro
estimado en un
o autoanalizador o . Expresada en Numérica Normal: <2.0 ng/mL
Procalcitonina L Unidimensional .
bioquimico y expresado ng/mL continua Alto: > 2.0 ng/mL

en concentracion
(ng/mL)
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Escala

Variable independiente . ox - c oz . Escala de .
pe Definicion operacional Dimension Indicador oy valorativa
secundaria medicion .
(Niveles o rangos)
Sepsis de inicio
Es el tipo de sepsis temprano
, . SITEM
. . segun el momento de o . (SITEM) Dicotomica
Tipo de Sepsis ., Unidimensional .
presentacion del nominal
. . o SITAR
nacimiento. Sepsis de inicio
tardio (SITAR).
Es el género y especie de Presencia del L No
. . . . . - . . . Dicotomica
Microorganismo microorganismo aislado | Unidimensional | microorganism :
. nominal .
en el hemocultivo 0 Si
Es la cantidad de horas
Tiempo hasta que tarda en el o . Numero de dias Numérica .
LT . . . Unidimensional . Ninguna
positivizacion aislamiento de colonias y horas discreta
desde su siembra
Es la condicién bioldgica S Varon
. . - . . Dicotomica
Sexo que diferencia varones | Unidimensional | Tipo de sexo .
. nominal .
de mujeres Mujer
Es la cantida ia . . , , mérica .
Edad S1ac dad de dias Unidimensional | Numero de dias Nl} erie Ninguna
vivido por el neonato. discreta
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2.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

2.7.1 Técnicas

El Fichaje: Es una técnica auxiliar en investigacion cientifica que se aplicara para el
registro de datos, a través de evaluadores que emplean un instrumento que contiene
items relacionados a las variables del estudio. En este estudio, se requerira de esta
técnica para obtener el consentimiento informado de los padres de familia, y datos a

partir de la revision de la historia clinica de cada neonato.

La Observacion: Consistira en observar atentamente el comportamiento de las variables

de estudio, sobre todo a nivel laboratorial, con el empleo de indicadores de sepsis.

2.7.2  Descripcion de instrumentos

Ficha de recoleccion de datos: se ha elaborado una ficha que permitira recoger
informacion demografica (edad, sexo), clinica (microorganismo aislado, tipo de sepsis,
y tiempo hasta positivizacion del cultivo), e indicadores de laboratorio (volumen

corpuscular medio y procalcitonina). Ver anexos

Toma de muestra: se obtendra muestras de sangre por puncion venosa en dos
microtubos de 1 mL (con EDTA K2) en fase febril. Un tubo sera utilizado para realizar
el hemograma completo, y posteriormente este serd centrifugado a 3000 rpm durante 5
minutos hasta obtener plasma para el dosaje de procalcitonina, y almacenar la diferencia
como contramuestra a congelacion a -20°C. El otro tubo sera utilizado para el
hemocultivo, procedimiento en el cual se emplearda 30 mL del medio bifasico a base de
tripticasa de soya de la marca Bact/alert FA Plus de la marca bioMériux de procedencia
espafiola y con capacidad para aislar para microorganismos anaerobios y anaerobios
facultativos. El medio sera incubado a 37°C y se tomara el registro del dia y hora donde
se alcance la positivizacion del cultivo, verificado por la tincion Gram y el aislamiento

secundario con medios de cultivo como el sangre, Mc Conkey y bioquimica microbiana.

Volumen corpuscular medio:este parametro serd realizado en un autoanalizador
hematologico de la marca Sysmex modelo XN-550 de 3 estirpes basado en la

metodologia de impedancia eléctrica.
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Procalcitonina: se utilizara el autoanalizador bioquimico de la Marca bioMériux modelo
Mini Vidas que trabaja con una metodologia de ensayo de fluorescencia ligado a

enzimas (ELFA). Este ensayo tiene una linealidad desde 0.05 hasta 200 ng/mL

2.7.3  Validez

El ensayo de volumen corpuscular medio a un punto de corte de 8.915 fL, presenta una
sensibilidad y especificidad de 71 y 63.9% en la identificacion de sepsis (52). Por otro
lado, los niveles elevados de procalcitonina tienen sensibilidad y especificidad de 80.0 y

77.0% en la identificacion de cuadros sépticos (43).

2.7.4  Confiabilidad

Los resultados del volumen plaquetario medio y procalcitonina seran evaluados acorde
al cumplimiento de un proceso de control de calidad interno, orientado a la
identificacion y control de errores aleatorios y sistematicos a través de la evaluacion de
los graficos de Levey-Jennings (49) y mediante criterios establecidos por Westgard
(50). Ademas, se espera que el coeficiente de variacion para cada parametro sea menor

al 10% al estudio de repetividad.

2.8 Plan de procesamiento y analisis de datos

Se realizara el analisis descriptivo, para variables categoricas (frecuencias absolutas y
relativas) y numéricas (medidas de tendencia central y dispersion). Los niveles de VPM
y procalcitonina seran presentados en funcion a su media y desviacion estandar segun la
presencia y ausencia de sepsis severa y con su intervalo de confianza al 95%. Asi
mismo, se realizara una comparacion de la sepsis severa segin las variables
independientes, empleando la prueba de chi cuadrado y se considerara como diferencia
significativa un p<0.05. La identificacion de los factores asociados a la severidad de
sepsis neonatal se realizara en un modelo de regresion de Cox, donde se considerara
como factor asociado a aquella variable que tenga un p-valor<0.05; y también se
estimara el Hazard ratio (HR) como medida para valorar la fuerza de asociacion entre
cada variable independiente y el desenlace. El desempefio diagndstico de la VPM y
procalcitonina sera evaluado mediante el analisis ROC (caracteristica operador receptor)
y el calculo del AUC (4rea bajo la curva) y su intervalo de confianza al 95%. Asi

mismo, se calculara la sensibilidad, especificidad y valores predictivos para ambas
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pruebas de laboratorio. El analisis de datos sera realizado en el programa Stata LLC

CollegeStation, TX version 16.0

2.9 Aspectos éticos

El proyecto sera presentado al comité revisor de la Universidad Privada Norbert Wiener
para su revision y aprobacion. El permiso administrativo serd gestionado con la
Direccion del Hospital de Apoyo Il de Sullana en Piura. La aplicacion de los
instrumentos sera previo otorgamiento del consentimiento informado del padre, madre o
apoderado(a) del menor de edad (ver anexos), donde se les explicara sobre los objetivos,
instrumentos a emplear, beneficios y riesgos del estudio. Toda la informacion serad
manejada de forma andnima, para el cual, la investigadora principal asignara codigos
inequivocos y unicos a cada participante. El archivo de datos serd encriptado y
almacenado en la computadora personal de la investigadora. Los resultados de la
evaluacion de los instrumentos seran entregados al padre, madre o apoderado(a) de cada
participante, garantizando una explicacion breve de los resultados y con
recomendaciones generales. El proyecto ha sido redactado respetando los 4 principios

de investigacion bioética: autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

ANO 2022

Agosto Setiembre Octubre Noviembre Diciembre

Registro y presentacion

del proyecto a la UPNW.

Revision del proyecto x| x|x

Levantamiento de
observaciones y
presentacion de version

corregida

Aprobacion de proyecto

de tesis

Ejecucion del proyecto x| x|x|x|x|x

Generacion de base de

datos

Analisis estadistico X [x

Redaccion de la tesis X | x

Registro y presentacion

del proyecto a la UPNW.

Revision de la tesis X

Levantamiento de
observaciones y
presentacion de version

corregida

Sustentacion de la tesis X
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4.2. Presupuesto

COSTO COSTO

TOTAL (S/.)

DESCRIPCION CANTIDAD UNITARIO
(S/.)

MATERIALES DE ESCRITORIO
Papel A-4 1 Millar 24.00 24.00
CD 2 1.50 3.00
Folders 6 1.50 9.00
Sobre Manila 4 1.00 4.00
Boligrafos 12 2.00 12.00
Fotocopias 1 Millar 0.10 100.00
Tinta de impresora 3 50.00 150.00
Anillados 3 7.00 21.00
SUBTOTAL 323.00
SERVICIOS TERCEROS
Servicio de analisis estadistico 1 500.00 500.00
Internet por 6 meses Mensual 100.00 600.00
Asistente de apoyo técnico Mensual 1000.00 1000.00
SUBTOTAL 2100.00
TRANSPORTE
Local durante 6 meses | Mensual ‘ 200 1200
SUBTOTAL 1200.00

TOTAL 3623.00

El financiamiento del proyecto sera cubierto por el Hospital de Apoyo II de Sullana, y
la ejecucion de los procedimientos, técnicas e instrumentos, serd garantizada por la

investigadora del estudio.
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ANEXOS

ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

A Usted se le esta solicitando participar en este estudio. Antes que decida participar usted
necesita tener informacion para que decida su participacion voluntaria en el mismo.

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO Y PROCALCITONINA COMO INDICADORES
PRONOSTICOS DE SEVERIDAD DE SEPSIS NEONATAL, HOSPITAL DE APOYO
II, SULLANA-PIURA, 2022

PROPOSITO DEL ESTUDIO: Evaluar el volumen plaquetario medio y la procalcitonina
como indicadores prondsticos de la severidad por sepsis en neonatos atendidos en el Hospital II
de Sullana-Piura, periodo 2022

PROCEDIMIENTOS: Se extraera muestras de sangre de su nifio(a) para verificar si el cuadro
febril esta siendo generado por un microorganismo. Asi mismo, de la misma muestra de sangre,
se le determinara marcadores hematologicos y procalcitonina, un indicador de sepsis bacteriana.

BENEFICIOS: La identificacion oportuna del microorganismo involucrado en el cuadro
séptico, es fundamental para iniciar con la terapia antibidtica a fin de evitar complicaciones
posteriores.

POSIBLES RIESGOS: El uso de las técnicas e instrumentos no involucra riesgo para su
salud fisica y/o mental, por lo que todos los procedimientos son seguros.

PRIVACIDAD: Usted como padre/madre/apoderado(a) accedera a los resultados de su nifio(a)
de MODO PERSONAL previa identificacion con c6digo, sin que ninguna persona divulgue los
resultados obtenidos.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: Para que pueda participar de este estudio es necesario
que Usted nos brinde su consentimiento de modo VOLUNTARIO para poder aplicar los
procedimientos sefialados. Usted es quien decide la participacion de su nifio(a). Asi mismo,
Usted tiene la libertad de decidir cuando su nifio(a) desee retirarlo(a) del estudio cuando mas lo
crea conveniente.

INVESTIGADOR RESPONSABLE:

Si tiene alguna pregunta sobre el presente estudio, o detalles de las técnicas y procedimientos a
emplearse, puede comunicarse con la Investigadora: Lic.Gabriela Mercedes Benavides Apolo
al teléfono 973 509 121 o correo electronico: gamebal229@gmail.com
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Si usted voluntariamente esta de acuerdo en que su nifio(a) participe en este estudio es necesario

su firma en este documento.

PADRE/MADRE/APODERADO(A)

NOMBRES Y APELLIDOS: DNI:

Firma y/o huella dactilar del participante

PARTICIPANTE (NEONATO)
NOMBRES Y APELLIDOS:

DNI:

CODIGO DE PARTICIPANTE

PERSONA QUIEN OBTIENE EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Apellidos y nombres:

Firma
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ANEXO 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Caodigo de identificacion: F. evaluacion: / /

Datos demograficos

1. Edad: dias 0 F. nacimiento: / /

2. Sexo: () Varéon () Mujer

Datos clinicos

3. Sepsis severa: ( )No ()Si

4. Tipo de sepsis ( ) SITEM ( )SITAR

5. Microorganismo aislado:

6. Tiempo hasta su positivizacion: horas

Resultados de laboratorio

7. Volumen plaquetario medio: fL

8. Procalcitonina: ng/mL



Anexo : FICHA DE VALIDACION DE DATOS

Titulo del proyecto: volumen plaquetario medio y procalcitonina como indicadores
prondsticos de severidad de sepsis neonatal, hospital de apoyo II, Sullana-Piura,

2022
N° SECCIONES items Pertinencia' | Relevancia: | Claridad: | Sugerencias
Variable:
Seccion 1 Caracteristicas S NO S No | si | NO
demograficas
1 | Edad X X X
Sexo X X X
Seccion 2: Datos clinicos
1 | Sepsis severa X X X
2 | Tipo de sepsis X X X
3 | Microorganismo aislado X X X
4 | Tiempo hasta X X X
positivizacion
Seccion 3: Resultados de
laboratorio
1 | VPM X X X
2 | Procalcitonina X X X

Observaciones (precisar si hay suficiencia): El instrumento cumple con los criterios
de pertinencia, relevancia y claridad suficiente para obtener informacién que permite
responder la pregunta de investigacion.

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [X]  Aplicable después de corregir|]
No aplicable [ ]

Mg. Jaime Alonso Rosales Rimache
DNI: 41111704

Especialidad del validador: Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica

11 de noviembre del 2022

/1

perto informante

Firmprdel

1Pertinencia: El item corresponde al concepto teorico formulado.
2Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo
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3Claridad: Se entiende sin  dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y
directo.
Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension
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Anexo : FICHA DE VALIDACION DE DATOS

Titulo del proyecto: volumen plaquetario medio y procalcitonina como indicadores
prondsticos de severidad de sepsis neonatal, hospital de apoyo II, Sullana-Piura,

2022
N° SECCIONES items Pertinencia' | Relevancia: | Claridad: | Sugerencias
Variable:
Seccion 1 Caracteristicas S No | si | No |sil NO
demograficas
1 | Edad X X X
Sexo X X X
Seccion 2: Datos clinicos
1 | Sepsis severa X X X
2 | Tipo de sepsis X X X
3 | Microorganismo aislado X X X
4 | Tiempo hasta X X X
positivizacion
Seccion 3: Resultados de
laboratorio
1 | VPM X X X
2 | Procalcitonina X X X

Observaciones (precisar si hay suficiencia): El instrumento cumple con los criterios
de pertinencia, relevancia y claridad suficiente para obtener informacién que permite
responder la pregunta de investigacion.

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [X]  Aplicable después de corregir|]
No aplicable [ ]

Mg. Jaime Alonso Rosales Rimache
DNI: 41111704

Especialidad del validador: Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica

11 de noviembre del 2022

-
Z

pérto informante

Firmp/del

1Pertinencia: El item corresponde al concepto teorico formulado.

2Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin  dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y
directo.

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension

43




Anexo : FICHA DE VALIDACION DE DATOS

Titulo del proyecto: volumen plaquetario medio y procalcitonina como indicadores
prondsticos de severidad de sepsis neonatal, hospital de apoyo II, Sullana-Piura,

2022
N° SECCIONES items Pertinencia' | Relevancia: | Claridad: | Sugerencias
Variable:
Seccion 1 Caracteristicas S No | si | No |sil NO
demograficas
1 | Edad X X X
Sexo X X X
Seccion 2: Datos clinicos
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2 | Tipo de sepsis X X X
3 | Microorganismo aislado X X X
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Seccion 3: Resultados de
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Observaciones (precisar si hay suficiencia): El instrumento cumple con los criterios
de pertinencia, relevancia y claridad suficiente para obtener informacién que permite
responder la pregunta de investigacion.

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [X]  Aplicable después de corregir|]
No aplicable [ ]

Mg. Jaime Alonso Rosales Rimache
DNI: 41111704

Especialidad del validador: Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica

11 de noviembre del 2022

-
Z

pérto informante

Firmp/del

1Pertinencia: El item corresponde al concepto teorico formulado.

2Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin  dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y
directo.

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension

44




ANEXO 3: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO DEL PROYECTO: VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO Y PROCALCITONINA COMO INDICADORES PRONOSTICOS DE
SEVERIDAD DE SEPSIS NEONATAL, HOSPITAL DE APOYO II, SULLANA-PIURA, 202

AUTOR(A):Benavides Apolo Gabriela Mercedes

.P robl(.ema.(’le O b]etfvos.c’le Variables Dimensiones Metodologia
investigacion investigacion
General: General: Dependiente: Enfoque de la investigacién: Cuantitativo
(Es el volumen plaquetario medio y la | Evaluar el volumen plaquetario medio y Sepsis severa
procalcitonina indicadores prondsticos | la  procalcitonina como indicadores Unidimensional
asociados a la severidad por sepsis en | prondsticos de la severidad por sepsis en Independientes: Tipo de investigacion: Observacional
neonatos atendidos en el Hospital I de | neonatos atendidos en el Hospital II de | Volumen plaquetario medio
Sullana-Piura, periodo 20227 Sullana-Piura, periodo 2022 Procalcitonina
Nivel de investigacion: Predictiva
Especifico: Especifico:
(Cudl es el nivel del volumen | Determinar el nivel del volumen
plaquetario medio y procalcitonina en | plaquetario medio y procalcitonina en Método de investigacién: Hipotética deductiva
neonatos con sepsis atendidos en el | neonatos con sepsis atendidos en el
Hospital II de Sullana-Piura, periodo | Hospital II de Sullana-Piura, periodo
20222 2022 Diseiio de investigacion: Cohorte prospectiva
(Cuales son los factores asociados a la | Identificar los factores asociados a la Tivo de Sepsis )
severidad de sepsis en neonatos | severidlad de sepsis en neonatos P P Poblacién: Neonatos con cuadro febril durante las
atendidos en el Hospital II de Sullana- | atendidos en el Hospital II de Sullana- Mi . primeras 48 horas desde el nacimiento.
. . . . icroorganismo
Piura, periodo 2022? Piura, periodo 2022
Tiempo hasta positivizacion Unidimensional

(Cudl es el desempefio diagnostico del
volumen  plaquetario  medio y
procalcitonina en el prondstico de la
severidad por sepsis en neonatos
atendidos en el Hospital Il de Sullana-
Piura, periodo 2022?

Estimar el desempefio diagnodstico del
volumen plaquetario medio y
procalcitonina en el prondstico de la
severidad por sepsis en neonatos
atendidos en el Hospital II de Sullana-
Piura, periodo 2022

Sexo

Edad

Muestra: Estimado en un modelo de regresion de
Cox, y asumiendo una proporcion de evento de 10%,
Hazard ratio (HR) de 3.0, nivel de confianza y poder
de 95 y 80%, y ajustado a un R2 de 0.7; generd un
tamafio de muestra de 108 neonatos, considerando
una tasa de rechazo de 10%.

Técnicas de procesamiento de datos: Estadistica
descriptiva, comparacion de sepsis severa por chi
cuadrado. Identificacion de factores asociados con
regresion de Cox y calculo de HR, y finalmente
estimacion de AUC, sensibilidad y especificidad.
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